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論 文 内 容 要 旨
中型動物に適用 し得る全身 オー トラジナグラフィおよび体内細菌を追跡す る全身オー トバ クテ リ
オ グラフィの開発 と,そ の応用に関 する研究。
著者は,U!lberg(1954)により考案された全身 オー トラジオグラフイ(以 下ARGと 略記)
について方法論的に改良を加え,研 究対 象をマウスなど小動物に限 らず,ネ コ,イ ヌ,サ ルなど中
型の動物(体 重2K擢 度迄)に 適用 し得る迄に改良させる ことに成功 した。 さらに この凍結全身薄
切法を応用 して,体 内の細菌を追跡する技法,全 身 オー トパクテ リオグラフィ(以 下ABGと 略記)
を開発 した。 また本方法を応用 して,近 年 創製 された鎮咳薬3一(1-methyl)一1-piperidi-
dene-di一(2'一!hienyl)methane(AT-327),抗トキ ソプラズマ薬2-sulfam一
・yI-4,4'一diamin。dipheny監sulf。ne(SDDS)および局所麻酔薬2-methyl-
2-n-propylaminopropion-o-toluidehydrochloride(quatacaine)
の標識化合物について,体 内分布を詳細に検討 し,ま た,薬 物の移行経路を調べ るため,同 じ く標
識を行なつた14C-K-a、p、,t、teをマウスに点眼 した場合,お よび前述の局所麻酔薬をネ コの
腰椎麻酔法に適用 した場合について研究 した。 さらに,薬 物の分布 とその治療効果 との関連性 を実
験的 ブ ドウ球菌感染 マウスについて調ぺ規 すなわち,5H標 識のtetracycnneを 感染マウ
スに投与 してその分布を調ぺ る一方,ABGに より体 内におけ る細菌の増殖ならびに消長を検討 し
た。
1.技法 の改良 および開発
U員berg(1954)の全 身ARG原 法が低温室で作業を行なつているのに対して,著 者の方法
はcryostatを採用 した ことが特色である。 このcryosねtは,上 部がaircurtainで し
き られ内部の冷凍能力が一定の温 度に保持 されてお り,か つ,切 片の凍結乾燥が容易になるよう冷
却管を内面に露出 させ たものであ り,さ らに中型の動物 も薄切出来 るよう大型滑走型micr・t・一
meを内部に設置 した ものである。
全身ABGは,菌 感染動 物の凍結全身切片を用いて,細 菌の体内分布お よび消長を測定する方法
である。すなわち,函 感染動物の全身切片を平板培地上に移 したのち培養す ると,切 片上の菌の存
在する部位 に菌 コロニーが形成 されるので,体 内の各部位 における細菌の分布お よび増殖 の様子を
自眼的 に捉 えるこ とが可能 である。
a各 種薬物の体内分布に関す る研究
a1鎮 咳薬AT-327の 分 布
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静脈内に投与 した5H一 または14C-AT-327は,直 ちに血流 を去つて褐色脂肪,肺 臓,脂
お よび腎臓な どに移行 し,中 枢作用薬物に共通 した分布様式を示 した。 この薬物は,皮 下,腹 腔お
よび経 口的 に投与 した場合,い ずれ も吸収は速やかで,肝 臓,腎 臓,肺 臓,褐 色脂肪,だ えき腺お
よびHerdeぎ 腺 などに高度に移行 した。各組織における放射能活性は,静 脈内投与時はご く初期
に,他 の投与法の場合はいずれ も投与後30分 前後 に最 高 レベルに達 したのち,時 間の経過に伴つ
て減少 し,24時 間後にはほとん ど消失 した。 この薬物は尿および胆汁を介 して排泄 され た。 また,
本薬物のN-demethylati・nは生体内であま り多 くは行なわれない と推 定 された。
2.2抗 トキ ソプ ラズマ薬SI)DSの 分布
腹腔,筋 肉お よび経 ロ的に投与 した5H-SDDSは 吸収が緩徐で,長 時間にわたつて血中濃度
が持続する薬物であ り,中 枢神経系を除いた全組織にほぼ一様に分布 した。 各組 織の放射能活性 は,
投与後3時 間か ら5時 間時にかけて最高 レベルに達 し,そ の後は時間 の経過に伴 つて滅少 し,24
時間迄にはほ とんど消失 した。 妊娠マウスにおいては,放 射性物質は胎仔 に もほぼ一様に移行 した
が,時 間の経過 とともに減少 し,異 常な貯留は認められなかつた。 この薬物 の主なる排泄経路は尿
および胆汁を介 してで あつた。
2,3quatacaineの モルモ ツト体内分布
皮下に投与 した5H-qu、t、c、孟n,は速やかに吸収され,1時 間以内に局所 からほとんど消失
した。 各組織の放 射能活性 は投与後30分 か ら1時 間にかけて最 高 レベルに達 し,そ の後は比較的
ゆるやか に減少 したが,24時 間迄にはほ とんど消失 した。 最 も高度 な取込みを示 したのは肝臓,
腎臓,だ えき腺,眼 窩下腺であつた。 さらに,本 薬物の特徴的な取込みが局所的には眼に,全 身的
には結合餌織に認め られた。 眼では硝子体,網 膜,脈 絡膜,輩 膜などに,ま た全身的な結合組織で
は真皮の強靱結合紐織,肋 軟骨,耳 介軟骨,筋 膜などであつた。 一方,筋 肉や脂肪組織では全般に
放射能活性は低かつた。 この薬物は尿中に排 泄されたほか,だ えきや胆汁を介 しても排泄 された。
3.薬 物の体内移行に関する研究
3.1点 眼 したK-aspartateの移行経路
マウスに点眼 した14C-K一、spaftateは一 部は直接眼球内へ,一 部は毛細 リンパ管を経 て局
部 リソパ節へ移行す るが,同 時にかな りの量が鼻涙管から咽頭,食 道を経て 胃に流入 し,あ たか も
経 口的 に投与 された と同 じ形で全身に分布す ることが確め られた。 また,点 眼 した側の顎下 リンパ
節に検出 され る頭著な放射能活性 は,同 じ放射能 量の14C-K-aspar竃ateを経口的に投与 した
場合には認め られ なかつたことか らみて,こ のリンパ節への放射性物質の移 行は点眼 による特異的
な分布様式と推定 された。
a2腰 椎麻酔法におけ るquatacaineのネ コ体内移行
一130一
5H-qu、ta、、in,を蜘網膜下腔に注入 した場合に ,中心底静脈,右奇静脈および後大静脈な
ど静脈血に高い放射能活性が検出され速やかに全身に移行したことか ら,腰椎麻酔法に適用した局
所麻酔薬が主に静脈系を介 して移行することを証明した。 また,脊髄神経系においては,高い放射
能活性が硬膜,硬膜下の神経根,後根,後柱,後索など特定の部位に選択的に局在 し,また,脊髄
神経節では,神経細胞部が神経線維部に比較して放射能活性が高いことを明らかにした。
4.薬物の分布と治療効果との関連性
4.1実験的ブ ドウ球菌症マウスにおける細菌の体内分布
供試菌を静脈内接種した場合に,菌は速やかに血流を去つて,肝臓,脾臓および腎臓に認められ
た。接種後24時間以後は腎臓に菌が集積して膿瘍を形成した。腹腔内接種した場合には,全身的
.に菌が増殖レて遂には敗血症死に至つた。 これらの場合の菌の分布および増殖の推移を肉眼的に追
跡し,さらに,亡の全身4BGか ら得た結果を従来の臓器内菌定量法による測定結果と比較したと
ころ両者はよく対応 し,本方法が有効な研究方法であることを実証した。
42実 験的ブ ドウ球菌症マゥスにおける5H-tetr、cyii.eの分布とその治療効果
ブ ドウ球菌感染は黄色 ブ ドウ球菌のSmith(diffuse)株を用い,mucin懸濁菌液
ろ
あ るいは 生 理 食塩水 菌 浮 遊液 の2通 りの方 法 で 腹腔 内接 種 した。H-tetracycline
は菌接 種 後1-0分 以 内 に 静脈 内投 与 した。5H-tetracycIineは 中枢 神経 系 を 除いた
各 組織 に速 や か に移行 したが,muc逼 を使用 した場合に限り,上 記の分布に加えて,腹 腔 およ
び脾の白色脾髄周囲に高 い放射能活性が持続するのが認められた。供試菌の分布 および消長におい
ても,mu6i臆を使用 した場合 としない場合 には差異がみ られた。す なわち後者では,薬 物投与早
期においてなお多量の菌が全身的に検出され,あ る程度時間がたつては じめて減少 したのに対 し,
前者では,薬 物投与後 どの観察時点において も切片上に コロニーは認められなかつ た。mucin
使用時に限つて薬物が腹腔内に高濃度に集積 している ことか ら,本 薬物は職ucinに対 して高度の
親称性を有す ると推定 され,前 述 の前者のABG所 見 と関連があると考えられ規 他方,mucin
を用いず に菌を接種 した場合,薬 物の組織内濃度が高いにもかかわ らず体内の菌を早急 には一掃 し
得なかつた所 見は,本 薬物の作用が静菌的で あるとす る従来の見解を支持す るものであつた。
総 括
1)UUberg6全 身ARG原 法にc,y。,t、t法 を採用 し,長 時間の作業においてもcry-
ostat内部の冷却能力が一 定に保持 され,ま た,切 片の凍結乾燥が容易になるよう考案 した。 さ
らにcryostat内部 に大型滑走 型micr・t。meを設置 させ中型の動物にっいて も全身切片を得
る ζどを可能 にした。
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2)細菌を感染させた動物の凍結全身切片を平板培地上に移して培養すると,切片上の菌の存在
する部位に菌 コロニーが形成 されるので,体内各部位における細菌の分布,増殖の様式を客観的に
肉眼で捉えることに成功 した。
3)鎮咳薬AT-327は,投 与法の如何によらず吸収および排泄が速 く,また組織親和性の極
めて高い薬物であり,中枢作用薬物に共通する分布様式を示すことが判つた。 ・
4)抗 トキソプラズマ薬SDDSは,吸 収が緩徐で,長時間血中濃度が持続する薬物であり,妊
娠マウスを含めて中枢神経系を除 く全ての組織にほぼ一様に分布することが判つた。
5)局所麻酔薬quataCaineは,吸収の速い,組織親和性の高い薬物であり,また眼球の膜
組織および全身の結合組織に特徴的に取込まれることが靭つた。 ●
6)点眼 したK-aspartateは一≧部は直接眼球内へ,一部は局所 リンパ節へ移行するが,同
時にかなりの量が鼻涙管か ら咽頭,食 道を経て全身に分布することが認められた。
7)蜘網膜下降に注入したquatacai燈eは主に静脈系を介 して全身に移行することを証明し
た。 脊髄神経系では硬膜,硬膜下の神経根,後根,後柱,後索などに選択的に薬物濃度が高かつたg
8)実験的ブドウ球菌症マウスについて,体内細菌の分布,増殖の推移を調べたABG所 見は,
従来の菌定量法による測定結果とよく対応し,本方法が有効な研究方法であることを実証した。
9)実験的ブ ドウ球菌症マウスにtetracychneを投与した場合,全身に分布した菌は早急
には一掃されず,本薬物が静菌的に作用するとする従来の見解を支持 した。またmにcinを用いた
場合に限つて薬物が腹腔内に高濃度に集積していることから,本薬物はmucinに対して高度の親
和性を有すると推定された。
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審 査 結 果 の 要 旨
本論文は全身オー トラジオ グラフィ(ARG)の 改良 とさ らに新 しく全身オー トバ クテ リオ グラフイ
の開発をお こない,こ れの実際的応用を試み た研究である。
1全 身オー トラジオ グラフイの技法 の改良 と開発
原法はUUberg(1954)に よつて開発 され たものであ るが,低 温室で作業す ること並びに
マウス等の小動 物に しか適用で きない欠点を有す るので ,これを改 良 して,エ アーカーテソで仕切
つたcry。statをもちい,大 型 マイクロ トー ムを内部に設置 し うるように考案 して,常 温室 内で
しか も中型のネ コ,サ ル等にも適 用しうるよ うに改良 した。
2全 身オー トバ クテ リオ グラフイの開発
細菌感染動物の凍結全身切 片を作成 して この切片を平板培地 に移 して培養 し,菌 コ ロニーの形成か
ら分 布および増殖の様式を客観的に捉える方式 の開 発に成功 し漏
3鎮 咳薬3一(1-methy1)・piperldide皿e-di一(〆 一thienyI)methaneの
生体内動態
本物質を5HでP量peridine核 にラベル し,ま たN-CH5を14Cでラベ ルした化合物を もちい
♂マ ウスおよび妊娠18日 目の ♀マ ウスに静注,皮 下注,経 ロ投与 して全身オー トラジオ グラフイ
で生体内動態をし らべた。 この結果,吸 収 は きわめて速か で肝,腎,肺,脂 肪組織に沈着 し,24
時聞 以内に消失 した。
4抗 トキソプラズマ剤2-Sdfam・y1-4,4一"iamin。diphe既ylsuH。nの 生体
内動態
同 様 方法 で分 布 を し らぺ た と こ ろ吸 収 は 緩 慢 で,血中濃度の持続は きわめて長い ことが判
明 した。
5局 所麻酔薬Q腿atacai職eの生体内動態、
同様 の方法で しらぺ たところ吸収はきわめて速 く組織 親和性 の高い ことが 判明した。 また眼球の膜
組 織および全身の結合組織への取込み が特徴的であ る。
またクモ韓下腔への注入 では脊髄の後根,後 索,後 柱 に選択的に高濃度を示 した。
6眼 球 内へのK-a3par【tateの分布
噌部は直接眼球内へ ,一部轄局所 リンパ節へ 移行するが,全 身に も分布す るこ とが判つ た。
7実 験的ブ ドウ球菌症 マゥ界の全身才一 トパ クテリオ グラフ イ
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体内細菌の分 布 と同時 に抗生物質tetracyclineを 投与 して治癒状 況とを観察 し,病 巣親和
性を有す ることを確認 した。
以上の如 く,本 論文は これ まで未開拓の分野で あつた全身オー トラジオ グラフィと全身オー トパ
クテ リオ グラフィに関す る開発と応 用な ど多 くの知見を含み,き わ めて意義が大 きく,学 位論文
に充分価 いす るもの と認める。
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